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Resumen
Introducción:  el  foramen  ovale  permeable  y  el  aneurisma  del  septum  interauricular,  son  hallaz-
gos frecuentes  en  la  población  general.  En  los  últimos  an˜os  múltiples  estudios  han  sugerido  la
asociación entre  estas  entidades  y  el  accidente  cerebrovascular,  de  origen  criptogénico  como
consecuencia  de  embolia  paradójica,  en  especial  en  la  población  menor  de  55  an˜os,  que  ha
estimulado  el  desarrollo  de  dispositivos  de  cierre  percutáneo  para  este  tipo  de  defectos,  con  el
objetivo de  reducir  la  recurrencia  de  eventos  isquémicos  cerebrales,  sin  que  se  hayan  podido
demostrar  claramente  estos  beneﬁcios.
Objetivo:  realizar  una  revisión  sistemática  de  la  literatura  para  evaluar  el  riesgo  de  recurrencia
y beneﬁcio  de  esta  intervención.
Resultados:  Se  obtuvieron  1.208  artículos  para  evaluación,  con  un  total  de  11  artículos  incluidos
para el  análisis  posterior  a  la  selección,  evaluación  y  aplicación  de  criterios  de  inclusión  y
exclusión,  encontrando  3  ensayos  clínicos  y  8  revisiones  sistemáticas  y/o  metaanálisis.
Conclusiones:  En  pacientes  adultos  con  ataque  cerebrovascular  isquémico  o  accidente
isquémico  transitorio  de  origen  criptogénico  a  quienes  se  les  ha  documentado  mediante  eco-
cardiografía  transesofágica  la  presencia  de  foramen  oval  permeable,  no  existe  beneﬁcio  en  la
reducción del  riesgo  de  recurrencia  de  ataque  cerebrovascular,  accidente  isquémico  transitorio
o eventos  neurológicos,  en  comparación  con  la  terapia  médica  convencional.
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Are  many  patent  foramen  ovale  closure  procedures  being  performed  in  Colombia?
Patent  foramen  ovale,  atrial  septal  aneurysm  and  the  risk  of  recurring  cryptogenic
stroke.  Systematic  review  of  literature
Abstract
Introduction:  Patent  foramen  ovale  and  atrial  septal  aneurysm  are  frequent  ﬁndings  in  the
average  population.  Over  the  last  years  multiple  studies  have  suggested  there  is  an  association
between  both  entities  and  cerebrovascular  accidents  of  cryptogenic  origin  as  a  consequence
of paradoxical  embolism,  specially  among  population  under  age  55,  which  has  stimulated  the
development  of  devices  for  percutaneous  closure  of  these  defects  with  the  goal  of  reducing
recurring cerebral  ischemic  events,  without  a  clear  demonstration  of  their  efﬁcacy.
Motivation:  To  perform  a  systematic  review  of  literature  to  assess  the  risk  of  recurrence  and
beneﬁts of  this  surgery.
Results:  1,208  articles  were  collected  for  this  evaluation,  with  a  total  of  11  papers  included
in the  analysis  following  selection,  assessment  and  application  of  selection  criteria.  3  of  them
were clinical  trial  and  8  were  systematic  reviews  or  meta-analysis.
Conclusions:  In  adult  patients  with  cryptogenic  cerebrovascular  ischemic  or  transient  ischemic
attacks with  patent  foramen  ovale  documented  via  transthoracic  echocardiogram  no  decrease
has been  found  in  the  risk  of  recurrence  of  cerebrovascular  attacks,  transient  ischemic  accidents
or neurological  events  in  comparison  with  traditional  medical  therapy.
© 2016  Sociedad  Colombiana  de  Cardiolog´ıa  y  Cirug´ıa  Cardiovascular.  Published  by  Else-
































































l  foramen  ovale  permeable  y  el  aneurisma  del  septum
nterauricular,  son  hallazgos  comunes  en  la  población  gene-
al,  de  hecho  se  estima  una  prevalencia  del  25  y  el  2,5%
espectivamente1,2.  En  los  últimos  an˜os,  múltiples  estudios
an  sugerido  la  asociación  entre  foramen  oval  permeable,
neurisma  del  septum  interauricular  y  ataque  cerebrovas-
ular  de  origen  criptogénico  como  consecuencia  de  embolia
aradójica,  especialmente  en  la  población  menor  de
5  an˜os;  sin  embargo,  no  se  ha  demostrado  de  forma  con-
undente  una  fuerte  relación  de  causalidad3,4.  En  las  últimas
écadas,  el  desarrollo  de  dispositivos  de  cierre  percutáneo
ara  este  tipo  de  defectos  ha  tenido  un  desarrollo  verti-
inoso  y  su  uso  se  ha  masiﬁcado,  en  ocasiones  con  una
ndicación  ‘‘off-label’’,  sin  que  se  haya  demostrado  con
xactitud  una  reducción  en  la  recurrencia  de  eventos  isqué-
icos  cerebrales5--8.  La  evidencia  sobre  las  indicaciones  de
ierre  percutáneo  con  dispositivo  del  foramen  oval  permea-
le  y  aneurisma  del  septum  interauricular,  y  la  reducción
el  riesgo  de  nuevos  eventos  isquémicos  al  comparar  con
a  terapia  médica,  es  controversial.  En  la  práctica  médica
iaria  se  indica  su  cierre  cuando  existe  asociación  con  ata-
ue  cerebrovascular  pese  a  que  la  evidencia  obtenida  en
lgunos  metaanálisis9,10,  sugiere  mayor  morbilidad  con  la
lternativa  de  cierre  percutáneo  y  puede  ser  inferior  en  la
apacidad  de  reducir  este  riesgo  frente  al  manejo  médico.
or  esta  razón,  a  través  de  una  revisión  sistemática,  se  pro-
one  proceder  a  la  búsqueda,  análisis,  evaluación  y  síntesis
e  la  evidencia  disponible  sobre  el  riesgo  de  foramen  oval
ermeable-aneurisma  del  septum  interauricular  y  ataque
erebrovascular  criptogénico,  con  el  ﬁn  de  evaluar  diferen-





arco teórico y estado del arte
l  foramen  oval  permeable  es  una  comunicación  entre  las
os  aurículas,  indispensable  durante  la  vida  fetal,  que  per-
ite  el  paso  de  sangre  oxigenada  procedente  de  la  placenta
acia  la  circulación  sistémica.  Está  formado  por  la  sobre-
osición  incompleta  del  septum  secundum  y  el  remanente
uperior  del  septum  primum,  cuyo  cierre  funcional  sucede
nmediatamente  después  del  parto,  como  consecuencia  de
os  cambios  en  las  presiones  de  las  cavidades  izquierdas
 derechas.  En  los  primeros  an˜os  de  vida  estas  hojas  se
usionan  dando  como  resultado  la  fosa  oval.  Estudios  reali-
ados  mediante  ecocardiografía  y  autopsias  describen  que
na  de  cada  4  personas  de  la  población  general,  es  por-
adora  de  foramen  oval  el  cual  puede  permeabilizarse  de
anera  espontánea,  fenómeno  que  conlleva  un  cortocir-
uito  de  derecha  a  izquierda  y  genera  embolia  paradójica11.
ste  fue  descrito  en  1881  por  Zahn12 en  un  estudio  postmor-
em  de  una  mujer  con  trombo  uterino  y  a  partir  de  allí  se
stableció  su  relación  con  el  ataque  cerebrovascular.  Si  bien
a  frecuencia  de  foramen  oval  permeable  disminuye  con  la
dad,  su  taman˜o  incrementa  con  ella13.
Se  considera  que  hay  aneurisma  del  septum  interauricular
uando  en  forma  parcial  o  total,  este  tabique  se  encuentra
delgazado  y  protruye  hacia  alguna  de  las  aurículas  con  el
iclo  respiratorio.  Dicho  desplazamiento  debe  ser  superior  a
5  mm.  Un  tercio  de  estos  pacientes  tiene  además  foramen
val  permeable  y  es  más  grande  en  aquellos  con  aneurisma
el  septum  interauricular.
De  otro  lado,  se  estima  que  800.000  personas  presen-
an  ataque  cerebrovascular  cada  an˜o  en  Estados  Unidos,  de
os  cuales  610.000  son  un  primer  episodio  y 185.000  son
onsiderados  recurrentes14. Aproximadamente,  un  25  a  un


























r¿Estamos  cerrando  muchos  foramen  ovale  permeable  en  Col
no  clara  y  es  aquí  en  donde  el  foramen  oval  permeable  es
más  frecuente  que  en  la  población  general  o  en  el  grupo  de
pacientes  con  ataque  cerebrovascular  de  causa  conocida15.
Si  bien  existen  algunos  estudios  observacionales  que
muestran  un  incremento  del  riesgo  embólico  en  los  pacien-
tes  que  cursan  simultáneamente  con  aneurisma  del  septum
interauricular  y  foramen  oval  permeable,  otros  no  han
demostrado  resultados  similares2.
La  asociación  entre  foramen  oval  permeable-aneurisma
del  septum  interauricular  y  ataque  cerebrovascular  cripto-
génico  es  heterogénea  debido  a  la  frecuencia  diversa  de
foramen  oval  permeable  en  la  población  general,  al  riesgo
diferencial  de  evento  cerebrovascular  en  distintas  poblacio-
nes,  a  las  diferencias  en  las  características  demográﬁcas
y  a  las  múltiples  deﬁniciones  utilizadas  en  los  estudios
clínicos.
Otro  factor  a  tener  en  cuenta  es  el  método  diagnóstico
utilizado,  en  cuyo  caso  la  ecocardiografía  2  D  transtorá-
cica  o  transesofágica  y  el  Doppler  transcraneal  con  uso  de
contraste  de  solución  salina  agitada,  y  recientemente  el
desarrollo  de  nuevos  métodos  diagnósticos  a  través  de  la
ecocardiografía  3  D  y  la  resonancia  magnética  cardiaca  son
los  más  utilizados  y  estandarizados  en  la  práctica  clínica.  Así
mismo,  existe  importante  variabilidad  de  los  criterios  diag-
nósticos  utilizados  en  los  diferentes  estudios16.  Se  estima
que  el  ecocardiograma  transtorácico  posee  menor  sensibi-
lidad  que  el  transesofágico  para  la  detección  del  foramen
oval  permeable,  pero  a  su  vez  la  sedación  utilizada  en
los  estudios  ecocardiográﬁcos  transesofágicos  podría  dismi-
nuir  la  eﬁcacia  de  la  maniobra  de  Valsalva  requerida  para
demostrar  el  cortocircuito16.  El  criterio  utilizado  para  el
diagnóstico  de  aneurisma  del  septum  interauricular  podría
variar  desde  una  excursión  total  del  septum  interauricular
de  10  a  15  mm,  hasta  una  excursión  fásica  de  15  mm  en
cualquier  dirección17.
El  cierre  percutáneo  del  foramen  oval  permeable  en
pacientes  con  ataque  cerebrovascular  criptogénico  se  rea-
liza  desde  1992  hasta  la  fecha,  con  una  indicación  off-label,
dado  que  los  estudios  clínicos  realizados  (CLOSURE  1,  RES-
PECT,  PC  Trial18--20)  no  han  demostrado  superioridad  en
comparación  con  el  manejo  médico.
En  conclusión,  el  cierre  del  foramen  oval  permeable  con-
tinúa  siendo  objeto  de  debate  y  no  hay  evidencia  clara  que
respalde  su  cierre  sistemático  en  los  casos  de  ataque  cere-
brovascular  criptogénico.
Pregunta de investigación
En  individuos  mayores  de  18  an˜os  con  foramen  oval,  ¿cuál  es
el  riesgo  de  presentar  un  nuevo  (recurrencia)  ataque  cere-
brovascular  de  origen  criptogénico?
Deﬁniciones
1.  Ataque  cerebrovascular--evento  cerebrovascular  y  acci-
dente  isquémico  transitorio:  equivalen  a  evento  cerebro-
vascular,  que  hace  referencia  en  ambos  casos  (ataque
cerebrovascular-evento  cerebrovascular)  a  un  evento
súbito  que  ocurre  cuando  el  suministro  de  sangre  de
una  zona  del  cerebro  se  interrumpe  de  manera  deﬁni-




transitoria,  en  cuyo  caso  se  denomina  accidente  isqué-
mico  transitorio.  Está  causado  por  cualquier  anomalía
en  el  cerebro  como  resultado  de  un  proceso  patoló-
gico  de  los  vasos  sanguíneos,  incluyendo  oclusión  de
la  luz  por  embolia  o  trombosis,  ruptura  de  un  vaso,
alteración  de  la  permeabilidad  de  la  pared  de  este  o
aumento  de  la  viscosidad  u  otro  cambio  en  la  cali-
dad  de  la  sangre  que  ﬂuye  a  través  de  los  vasos
cerebrales.
.  Ataque  cerebrovascular  criptogénico:  se  deﬁne  como
aquel  que  ocurre  cuando  el  suministro  de  sangre  de  una
zona  del  cerebro  se  interrumpe  en  forma  temporal  o  deﬁ-
nitiva  sin  que  después  de  los  estudios  completos  quede
dentro  de  alguna  de  las  características  diagnósticas  (no
es  posible  establecer  la  causa).
.  Defectos  del  septum  interauricular  (interatrial):  ano-
malías  del  desarrollo  en  cualquier  parte  del  tabique
interatrial  que  generan  comunicaciones  anormales  entre
las  aurículas.  Su  clasiﬁcación  se  basa  en  la  localización
de  la  comunicación  y  en  los  tipos  de  fusión  incompleta  de
los  tabiques  interatriales  con  los  cojinetes  endocárdicos
en  el  corazón  del  feto.
.  Tipos  de  defectos:  la  clasiﬁcación  de  los  tipos  de  defecto
se  basa  en  la  localización  de  la  comunicación  y  en  los
tipos  de  fusión  incompleta  de  los  tabiques  interatriales
con  los  cojinetes  endocárdicos  en  el  corazón  del  feto.
Dentro  de  ellos  están  el  foramen  ovale  permeable  y
la  comunicación  interauricular  con  sus  diferentes  tipos
(tipo  ostium,  ostium  primum,  seno  venoso  y  aurícula
única  o  aurícula  común).  Para  efectos  de  este  trabajo,
solo  se  hará  énfasis  en  el  foramen  oval  permeable  y  en
el  aneurisma  del  septum  interauricular.
etodología
e  realizó  una  revisión  sistemática  de  la  literatura  con  el
bjetivo  de  determinar  el  riesgo  de  accidente  cerebrovas-
ular  criptogénico  recurrente  asociado  con  la  presencia  de
oramen  oval  permeable  y  aneurisma  del  septum  interauri-
ular  y  además  se  tuvieron  en  cuenta  los  aspectos  técnicos
elacionados  con  el  diagnóstico  de  estos  mediante  ecocar-
iografía  transesofágica.
La  población  objeto  del  estudio  fueron  adultos  con
oramen  oval  permeable  y  aneurisma  del  septum  interauri-
ular.  El  desenlace  seleccionado  fue  ataque  cerebrovascular
iagnosticado  por  personal  médico  con  base  en  hallaz-
os  clínicos  e  imagenológicos  de  acuerdo  con  los  criterios
e  clasiﬁcación  ICD  (International  Statistical  Classiﬁca-
ion  of  Diseases  and  Related  Health  Problems),  versión
0,  códigos  I60-I69.  Se  realizó  una  búsqueda  en  las
iferentes  bases  de  datos  a  partir  de  1966  a  mayo
e  2015.  Los  términos  Mesh  utilizados  fueron:  atrial
eptum,  atrial  septum  aneurysm,  atrial  septal  defects,
troke,  embolism,  transesophageal  echocardiography,  3  d
ransesophageal  echocardiography,  transesophageal  echo-
ardiography  3  d,  transesophageal  echocardiography  stroke,
isk.  La  búsqueda  se  limitó  a  humanos  e  idioma  inglés  y
span˜ol.
Se  emplearon  las  bases  de  datos:  EMBASE,  Medline,
ciELO,  Cochrane,  Clinical  evidence,  Dynamed,  registro  de





































































uías  de  práctica  clínica  propuestas  por  la  ASE/EAE  (Ameri-
an  Society  of  Echocardiography  and  European  Association
f  Echocardiography)  y  sus  referencias,  revisiones  sistemá-
icas  indexadas,  metaanálisis  y  artículos  no  publicados,  y
egistros  de  trabajos  en  congresos  sugeridos  por  expertos,
emáticos  y  metodológicos.
Se  incluyeron  ensayos  clínicos  (aleatorizados,  abiertos  y
ruzados),  revisiones  sistemáticas  de  la  literatura  y metaa-
álisis.
Se  excluyeron  reportes  de  casos,  editoriales,  cohortes
 casos  de  controles  (inicialmente  se  aplicó  como  criterios
e  exclusión;  de  no  encontrar  literatura,  este  aspecto  fue
emovido  e incluido  en  criterios  de  selección).
Se  hicieron  las  diferentes  búsquedas  a  ﬁn  de  evaluar  la
iteratura  disponible  en  las  bases  de  datos  en  mención.  Pos-
eriormente,  de  forma  pareada  se  procedió  a  realizar  la
elección  de  los  artículos  por  título  y  posteriormente  por
esumen  (abstract).  Para  la  evaluación  de  la  calidad  de
studios  primarios,  revisiones  sistemáticas  y  metaanálisis,
e  obtuvieron  los  artículos  en  texto  completo  y  se  evalua-
on  de  forma  independiente  por  los  miembros  del  equipo
e  trabajo,  utilizando  los  criterios  propuestos  por  Gordon
uyatt  y  Drummond  Rennie  en  la  Users’  Guides  to  the  Medi-
al  Literature21.  Las  discrepancias  entre  los  revisores  fueron
esueltas  por  consenso  al  interior  del  grupo.  Posteriormente,
e  procedió  a  realizar  extracción  de  los  datos  para  el  respec-
ivo  análisis.
esultados
e  procedió  a  ejecutar  la  búsqueda,  selección  y  evaluación
e  los  estudios  según  protocolo  propuesto,  encontrando  un
otal  de  1.208  artículos,  de  los  cuales  se  seleccionaron  por
ítulo  y  resumen  58,  se  eliminaron  31  duplicados,  para  un
otal  de  27  artículos  que  se  evaluaron  en  versión  texto  com-
leto.  La  selección  ﬁnal  para  análisis  constó  de  11  artículos
ﬁg.  1).  Así  mismo,  en  la  tabla  1  se  resume  la  evaluación  de




27 artículos para evaluación
11 artículos para análisis
Evaluación en texto completo
Documentos duplicados: 31.
Selección por título y resumen
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escripción  de  los  estudios
entro  de  los  artículos  incluidos  para  el  análisis  ﬁnal,  se
ncuentran  3  ensayos  clínicos  y  8  revisiones  sistemáticas  o
etaanálisis.  A  continuación  se  realiza  una  breve  descrip-
ión  de  cada  uno  de  los  artículos.
Furlan  et  al.18 en  2012,  presentó  el  CLOSURE  I,  un  estudio
ulticéntrico,  aleatorizado  de  cierre  percutáneo  con  dispo-
itivo  Starﬂex® vs.  terapia  médica,  que  incluyó  pacientes  de
8  a  60  an˜os,  con  antecedente  de  ataque  cerebrovascular
riptogénico  o  accidente  isquémico  transitorio  en  los  6
eses  previos  al  ingreso  al  estudio,  con  documentación
e  foramen  oval  permeable  mediante  ecocardiograma
ransesofágico  y  aplicación  de  burbujas  (inyección  de  solu-
ión  salina  agitada  con  demostración  de  cortocircuito  de
erecha  a izquierda  a  nivel  auricular  durante  las  maniobras
e  Valsalva).  Se  excluyeron  pacientes  con  identiﬁcación
e  cualquier  causa  potencial  de  ataque  cerebrovascular,
isfunción  ventricular  izquierda,  aneurisma  ventricular  y
brilación  auricular.  La  asignación  se  realizó  1:1;  al  grupo
signado  a  dispositivo  se  le  suministró  terapia  antiplaque-
aria  (clopidogrel  75  mg  por  6  meses  y  ácido  acetil  salicílico
1-325  mg  por  2  an˜os);  al  grupo  asignado  a  tratamiento
édico  se  le  suministró  terapia  antitrombótica  (warfarina
on  INR  objetivo  2-3,  ácido  acetil  salicílico  81-325  mg  o  los
os,  a  discreción  del  grupo  tratante).  El  desenlace  primario
ue  un  desenlace  compuesto  que  incluyó  ataque  cerebro-
ascular,  accidente  isquémico  transitorio  durante  los  2  an˜os
e  seguimiento,  muerte  por  cualquier  causa  en  los  primeros
0  días  o  muerte  por  causa  neurológica  entre  el  día  31  y
os  2  an˜os  de  seguimiento.  Como  desenlaces  secundarios  se
ncluyó  sangrado  mayor,  muerte  por  cualquier  causa,  ataque
erebrovascular,  accidente  isquémico  transitorio  o  eventos
eurológicos  transitorios  de  causa  incierta.  Se  incluyeron  en
otal  909  pacientes  entre  los  an˜os  2003  y  2008,  en  87  centros
n  Estados  Unidos  y  Canadá.  447  fueron  asignados  a  cierre
on  dispositivo  y  462  a  terapia  médica.  Se  logró  implanta-
ión  del  dispositivo  en  el  89,4%,  siendo  efectivo  en  el  86,1%;
l  porcentaje  de  pacientes  con  aneurisma  del  septum  inter-
uricular  fue  de  37,6%  para  el  grupo  de  dispositivo  vs.  35,7%
ara  el  grupo  de  terapia  médica.  No  existieron  diferencias
igniﬁcativas  en  las  características  demográﬁcas  o  perﬁl  de
iesgo  de  los  pacientes  incluidos.  El  análisis  fue  presentado
or  protocolo  y  por  intención  de  tratar,  sin  encontrar
iferencias  signiﬁcativas  entre  los  grupos;  en  el  análisis
or  intención  a  tratar  el  desenlace  primario  se  presentó  en
l  5,5%  de  los  pacientes  asignados  al  grupo  de  dispositivo
,5  vs.  6,8%  en  el  grupo  asignado  a  terapia  médica  con
azard  ratio  (HR)  0,78,  intervalo  de  conﬁanza  del  95%  (IC
5)  (0,45-1,35),  p  =  0,37  y  ataque  cerebrovascular  2,9  vs.
,1%  (HR:  0,90  IC  95:  0,41-1,98;  p  =  0,79).  En  el  análisis
or  protocolo  se  encontró  para  el  desenlace  primario  5,8
s.  7,7%  (HR  0,74;  IC  95:  0,42-1,29;  p  =  0,28  y  para  ataque
erebrovascular  3,2  vs.  3,5%  (HR  0,91;  IC  95:  0,41-1,99;
 = 0,80).  Como  eventos  adversos  en  el  grupo  de  dispositivo
e  documentaron  complicaciones  vasculares  mayores  en
l  3,2%  de  la  población,  sangrado  mayor  en  el  2,6%  en  el
rupo  de  dispositivo  vs.  1,1%  en  el  grupo  de  terapia  médica, = 0,11  y  ﬁbrilación  auricular  de  novo  en  el  5,7%,  siendo  esta
ás  frecuente  en  los  primeros  30  días  posterior  al  implante
el  dispositivo.  En  la  discusión  acerca  de  los  ataques  cere-
rovascular  o  isquémico  transitorio  recurrentes,  los  autores
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Tabla  1  Resumen  de  la  evaluación  de  los  artículos
Referencia  Título  Tipo  JR  AG  A/R
22 Atrial  septal  aneurysm  in  adult  patients  EC  -  -  Rechazado
19 Closure  or  medical  therapy  for  cryptogenic  stroke  with  patent
foramen  ovale
EC  +  +  Aprobado
18 Closure  or  medical  therapy  for  cryptogenic  stroke  with  patent
foramen  ovale
EC  +  +  Aprobado
23 Device  closure  of  patent  foramen  ovale  versus  medical  therapy  in




+  +  Aprobado
10 Is  transcatheter  closure  better  than  medical  therapy  for
cryptogenic  stroke  with  patent  foramen  ovale?  A  meta-analysis




+  +  Aprobado
24 Long  term  follow  up  after  percutaneous  closure  of  PFO  in  357
patients with  paradoxical  embolism:  Difference  in  occlusion
systems  and  inﬂuence  of  atrial  septum  aneurysm
EC  -  -  Rechazado
25 Long-term  results  of  a  randomized  trial  comparing  three





-  -  Rechazado
26 Meta-analysis  of  net  long-term  beneﬁt  of  different  therapeutic





-  -  Rechazado
5 Meta-analysis  of  transcatheter  closure  versus  medical  therapy
for patent  foramen  ovale  in  prevention  of  recurrent  neurological
events




-  -  Rechazado
7 Patent  foramen  ovale  closure  and  medical  treatments  for
secondary  stroke  prevention  a  systematic  review  of  observational




-  -  Rechazado
27 Patent  foramen  ovale  closure  vs  medical  therapy  for  stroke
prevention:  meta-analysis  of  randomized  trials  and  review  of




+  +  Aprobado
28 Patent  foramen  ovale  transcatheter  closure  vs.  medical  therapy
on recurrent  vascular  events:  a  systematic  review  and




+  +  Aprobado
29 Patent  foramen  ovale,  ischemic  stroke  and  migraine:  systematic




-  -  Rechazado
30 Percutaneous  closure  of  patent  foramen  ovale  for  cryptogenic




+  +  Aprobado
20 Percutaneous  closure  of  patent  foramen  ovale  in  cryptogenic
embolism
EC  +  +  Aprobado
31 Percutaneous  closure  versus  medical  therapy  alone  RS,
M-
A
+  +  Aprobado
32 PFO  closuRE  and  CryptogenIc  StrokE  (PRECISE)  registry:  a




-  -  Rechazado
33 PFO  Closure:  CLOSURE.  Subanálisis  EC  -  -  Rechazado
34 Recurrent  cerebrovascular  events  associated  with  patent
foramen  ovale,  atrial  septal  aneurysm,  or  both
RS  -  -  Rechazado
35 Risk  of  stroke  in  patients  with  patent  foramen  ovale:  an  updated




-  -  Rechazado
36 Safety  and  efﬁcacy  of  device  closure  for  patent  foramen  ovale
for secondary  prevention  of  neurological  events:  Comprehensive





+  +  Aprobado
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Tabla  1  (continuación)
Referencia  Título  Tipo  JR  AG  A/R
37 Short  and  long  term  complications  of  device  closure  of  atrial
septal  defect  and  patent  foramen  ovale:  meta-analysis  of  28,142




-  -  Rechazado
38 Transcatheter  patent  foramen  ovale  closure  versus  medical





+  +  Aprobado
39 Transesophageal  echocardiography  in  patients  with  cryptogenic




-  -  Rechazado
40 Transoesophageal  echocardiography  can  help  distinguish  between
patients  with  ‘‘symptomatic’’  and  ‘‘asymptomatic’’  patent
foramen  ovale
EC  -  -  Rechazado
41 Updating  the  evidence  on  patent  foramen  ovale  closure  versus
medical  therapy  in  patients  with  cryptogenic  stroke:  a  systematic
review and  comprehensive  meta-analysis  of  2,303  patients  from





-  -  Rechazado
42 Stroke  prevention  by  percutaneous  closure  of  patent  foramen





































































aRS: revisión sistemática, M-A: Meta-análisis. EC: Ensayo clínico. A
escriben  dentro  de  las  posibles  causas:  ﬁbrilación  auricular
e  novo,  coágulo  en  aurícula  izquierda,  infarto  subcortical
n  presencia  de  factores  de  riesgo,  ateroma  del  arco
órtico,  migran˜a  compleja  y  vasculitis,  entre  otras.  Como
onclusion,  el  cierre  con  dispositivo  Starﬂex® en  esta  pobla-
ión,  no  muestra  un  beneﬁcio  adicional  en  comparación
on  la  terapia  médica,  siendo  evidente  el  incremento  de
os  eventos  adversos,  en  especial  de  ﬁbrilación  auricular  de
ovo.
En  2013,  Carroll19,  por  su  parte,  presentó  RESPECT  Trial,
n  estudio  multicéntrico,  prospectivo,  controlado,  aleatori-
ado,  abierto  con  adjudicación  cegada  de  eventos  ﬁnales,  en
l  que  se  incluyeron  pacientes  de  18  a  60  an˜os  de  edad,  con
taque  cerebrovascular  isquémico  de  origen  criptogénico
n  los  270  días  previos  a  la  aleatorización  con  documenta-
ión  mediante  ecocardiograma  transesofágico  de  foramen
val  permeable,  y  se  excluyeron  pacientes  con  otras  causas
e  ataque  cerebrovascular  u  otras  fuentes  de  cardioem-
olia  e  hipercoagulabilidad.  La  asignación  fue  1:1.  En  las
edicaciones  antitrombóticas  permitidas  estaban:  aspirina,
arfarina,  clopidogrel  y  la  combinación  de  aspirina  y  dipi-
idamol.  En  el  grupo  asignado  a  dispositivo  se  administró
spirina  81--325  mg/día,  más  clopidogrel  75  mg/día  durante
l  primer  mes  posterior  al  implante  del  dispositivo  y  aspi-
ina  81--325  mg/día  por  6  meses;  posterior  a  este  momento,
l  uso  de  terapia  antitrombótica  quedaba  a  discreción  del
rupo  tratante.  El  desenlace  primario  fue  un  punto  ﬁnal
ompuesto  que  incluyó:  ataque  cerebrovascular  isquémico
ecurrente  no  fatal,  ataque  cerebrovascular  isquémico  o
uerte.  Se  incluyeron  un  total  de  980  pacientes  entre  los
n˜os  2003  a  2011,  de  los  cuales  499  fueron  asignados  al
rupo  de  cierre  con  dispositivo  y  481  al  grupo  de  terapia
édica,  por  un  periodo  promedio  de  seguimiento  de  2,1
n˜os,  durante  el  cual  se  registró  pérdida  del  17,2%  de  los




m evaluadores. A/R: aprobado-rechazado.
rupo  de  dispositivo.  El  dispositivo  de  cierre  percutáneo
tilizado  fue  Amplatzer  PFO  Occluder®, el  cual  se  logró
mplantar  en  el  99,1%  de  los  pacientes  asignados  a  este
rupo.  La  presencia  de  aneurisma  del  septum  interauricu-
ar  fue  de  36,1%  en  el  grupo  asignado  a  dispositivo  vs.  35,1%
n  el  grupo  asignado  a  terapia  médica.  No  hubo  diferen-
ias  signiﬁcativas  en  las  características  demográﬁcas  o  en
l  perﬁl  de  riesgo  de  la  población  incluida.  Considerando
a  pérdida  de  pacientes  y  los  análisis  preespeciﬁcados,  los
utores  presentan  los  resultados  por  protocolo  y  con  inten-
ión  a  tratar  en  cohortes  de  tratamiento  y  seguimiento
ompletas.
En  el  análisis  por  intención  a  tratar  hubo  una  tasa  de
ventos  (desenlace  primario)  de  0,66  por  100  pacientes/an˜o
n  el  grupo  asignado  a  dispositivo  vs.  1,38  por  100  pacien-
es/an˜o  en  el  grupo  de  terapia  médica  (HR  0,49;  IC  95:
,22-1,11;  p  =  0,08).  En  el  análisis  por  protocolo  se  regis-
ró  una  tasa  de  eventos  (desenlace  primario)  de  0,46  por
00  pacientes/an˜o en  el  grupo  asignado  a  dispositivo  vs.  1,3
or  100  pacientes/an˜o en  el  grupo  de  terapia  médica  (HR
,37;  IC  95:  0,14-0,96;  p  =  0,03).  Sin  embargo,  en  la  discusión
os  autores  describen  las  limitaciones  de  este  análisis  por  el
orcentaje  de  sujetos  perdidos  en  el  estudio,  encontrando
ue  podría  existir  un  beneﬁcio  potencial  en  pacientes  con
lgunas  características  de  alto  riesgo  (tipo  de  shunt,  perﬁl
e  riesgo,  taman˜o  del  ataque  cerebrovascular);  no  obstante,
ada  la  heterogeneidad  de  los  datos,  no  fue  posible  estable-
er  esta  conclusión.  Entre  tanto,  la  tasa  de  eventos  adversos
ue  del  23%  en  el  grupo  asignado  a  dispositivo  vs.  21,6%
n  el  de  terapia  médica,  sin  diferencias  signiﬁcativas  entre
mbos  grupos.  En  conclusión,  el  cierre  con  dispositivo  en
sta  población,  no  conﬁere  un  beneﬁcio  adicional  al  trata-
iento  médico  convencional  en  términos  de  recurrencia  de

















Tabla  2  Características  de  los  pacientes
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Tabla  2  (continuación)
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Tabla  2  (continuación)
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éÁ.A.  García  Pen˜a,  J.A.  Rodríguez
De  otro  lado,  en  2013  Meier20, presentó  el  PC  trial,
nsayo  clínico,  multicéntrico,  aleatorizado,  en  el  que  parti-
iparon  29  centros  en  Europa,  Canadá,  Brasil  y  Australia,
ue  reclutó  pacientes  entre  el  an˜o  2000  a  2009,  y  un
otal  de  414  pacientes,  204  de  ellos  aleatorizados  a  cierre
on  dispositivo  (Amplatzer  PFO  Occluder®)  y 210  a  tera-
ia  médica.  Los  pacientes  incluidos  eran  menores  de  60
n˜os,  con  foramen  oval  permeable  documentado  mediante
cocardiograma  trasnesofágico  y  ataque  cerebrovascular  de
rigen  criptogénico;  se  excluyeron  pacientes  con  otras  cau-
as  de  ataque  cerebrovascular.  La  terapia  antitrombótica
ermitida  en  el  grupo  de  cierre  percutáneo  fue  aspirina
00-325  mg/día  por  6  meses  o  ticlopidina  250--500  mg/día
 clopidogrel  75  mg  de  1  a  6  meses.  En  el  grupo  de  tera-
ia  médica,  la  decisión  de  terapia  antitrombótica  quedó  a
iscreción  del  grupo  tratante.  El  desenlace  primario  fue  un
unto  ﬁnal  compuesto  que  incluyó  muerte,  ataque  cerebro-
ascular  no  fatal,  accidente  isquémico  transitorio  o  embolia
eriférica.  Se  logró  implante  del  dispositivo  en  el  95,9%  de
os  casos,  con  un  seguimiento  promedio  en  el  estudio  de  4,1
n˜os.  Respecto  a  los  resultados,  el  punto  ﬁnal  primario  se
ncontró  en  el  3,4%  de  los  pacientes  en  el  grupo  asignado  a
ispositivo  vs.  5,2%  en  el  grupo  asignado  a  terapia  médica
HR:  0,63;  IC  95:  0,24-1,62;  p  =  0,34);  ataque  cerebrovascu-
ar  0,5%  en  el  grupo  asignado  a  dispositivo  vs.  2,4%  en  el
rupo  asignado  a  terapia  médica  (HR:  0,20  IC  95;  0,02-1,72;
 = 0,14).  Respecto  a  los  eventos  adversos,  estos  se  presen-
aron  en  el  34,8%  de  los  pacientes  en  el  grupo  asignado  a
ispositivo  vs.  29,5%  en  el  grupo  asignado  a  terapia  médica
in  diferencias  signiﬁcativas  entre  ambos  grupos.  Concluye-
on  que  no  se  encontró  una  reducción  del  riesgo  de  eventos
ecurrentes  de  ataque  cerebrovascular  o  accidente  isqué-
ico  transitorio  en  el  grupo  de  cierre  con  dispositivo  en
omparación  con  el  grupo  de  terapia  médica.
Los  tres  estudios  previamente  descritos,  son
os  pivote  de  varios  metaanálisis  y  revisiones
istemáticas10,23,27,28,30,31,36,38, que  en  conclusión,  no
uestran  beneﬁcios  del  cierre  con  dispositivo  (diferentes
ipos  de  dispositivo)  en  comparación  con  la  terapia  médica
n  la  reducción  del  riesgo  de  nuevos  eventos  de  ataque
erebrovascular,  accidente  isquémico  transitorio  y  muerte,
rincipalmente;  esta  información  se  resume  en  la  tabla  2.
or  esta  razón  y  con  base  en  la  información  existente,
e  decidió  no  proceder  a  efectuar  un  metaanálisis  de  la
nformación  dado  que  no  existe  un  beneﬁcio  real  en  su
ealización.
iscusión
os  ensayos  clínicos  incluidos  en  este  trabajo18--20,  son  la
ase  de  la  evidencia  disponible  para  el  cierre  percutáneo  con
ispositivo  en  pacientes  con  ataque  cerebrovascular  isqué-
ico  criptogénico  y  foramen  oval  permeable.  Como  puntos
elevantes  para  discusión  se  encontró  que  el  perﬁl  de  riesgo
e  la  población  es  relativamente  similar  en  los  tres  estudios;
in  embargo,  las  deﬁniciones  operativas  de  los  desenlaces  y
l  cálculo  del  taman˜o de  muestra,  en  especial  lo  concer-
iente  al  poder  del  estudio  y  tasa  de  eventos  esperadas,  son
iscretamente  diferentes.  Existen  dos  tipos  de  dispositivos
n  evaluación  (Amplatzer® y  Starﬂex®),  los  cuales  tienen  un










1¿Estamos  cerrando  muchos  foramen  ovale  permeable  en  Col
complicaciones  relacionadas  con  lesiones  vasculares,  tapo-
namiento  cardiaco  y  la  presencia  de  ﬁbrilación  auricular,
que  si  bien,  no  son  signiﬁcativamente  diferentes  en  com-
paración  con  el  grupo  de  terapia  médica  en  los  estudios,  la
aparición  en  los  primeros  30  días  posterior  al  procedimiento
de  ﬁbrilación  auricular  en  un  porcentaje  superior  y  estadís-
ticamente  signiﬁcativo  al  grupo  control,  no  es  una  condición
despreciable.
Las  estrategias  antitrombóticas  conﬁeren  un  sesgo  impor-
tante  en  la  evaluación  de  los  datos,  puesto  que  son  variables
tanto  en  el  grupo  asignado  a  dispositivo  como  en  el  grupo
asignado  a  terapia  médica;  en  este  último,  cabe  resaltar
que  no  existe  diferencia  en  los  resultados,  según  el  tipo  de
estrategia  antitrombótica  elegida.
La  tasa  de  eventos  recurrentes  de  ataque  cerebrovascu-
lar  o  accidente  isquémico  transitorio  en  los  tres  estudios  es
menor  al  5%,  porcentaje  bajo  en  comparación  con  diferentes
condiciones  médicas  que  se  asocian  con  aumento  del  riesgo
de  eventos,  incluso  de  aquellos  relacionados  con  el  control
pobre  de  factores  de  riesgo  cardiovascular  tradicionales.
La  realización  de  subestudios  y  subanálisis  con  las  pobla-
ciones  descritas  en  los  tres  estudios  pivote,  han  sugerido  la
presencia  de  un  beneﬁcio  discreto  a  favor  del  cierre  con  dis-
positivo  en  pacientes  con  alto  riesgo  de  recurrencia,  ataque
cerebrovascular  grande  o  shunt  signiﬁcativo;  pese  a  ello,  la
heterogeneidad  de  los  datos,  limita  la  extrapolación  de  la
información  a  las  poblaciones  en  las  cuales  fueron  disen˜ados
los  estudios  primarios.
Cabe  recordar  que  los  costos  relacionados  con  el  proce-
dimiento  y  los  eventos  adversos  esperables,  sin  un  beneﬁcio
claro  en  la  reducción  del  riesgo,  son  un  factor  fundamental
en  la  toma  de  decisiones  en  la  práctica  médica  diaria,  con-
sideración  que  deberá  tenerse  en  cuenta  para  la  práctica  de
este  tipo  de  procedimientos  en  Colombia.
Conclusión
En  pacientes  adultos  con  ataque  cerebrovascular  isquémico
o  accidente  isquémico  transitorio  de  origen  criptogénico,
en  quienes  se  ha  documentado  mediante  ecocardiografía
transesofágica  la  presencia  de  foramen  oval  permeable,  no
existe  beneﬁcio  en  la  reducción  del  riesgo  de  recurrencia  de
ataque  cerebrovascular,  accidente  isquémico  transitorio  o
eventos  neurológicos  en  comparación  con  la  terapia  medica
convencional.  Subanálisis  de  los  tres  estudios  pivote,  sugie-
ren  la  presencia  de  un  beneﬁcio  discreto  a  favor  del  cierre
con  dispositivo  en  pacientes  con  alto  riesgo  de  recurren-
cia,  ataque  cerebrovascular  grande  o  shunt  signiﬁcativo.  No
obstante,  la  heterogeneidad  de  los  datos,  limita  la  extra-
polación  de  la  información  a  las  poblaciones  en  las  cuales
fueron  disen˜ados  los  estudios  primarios.
Responsabilidades éticas
Protección  de  personas  y  animales.  Los  autores  declaran
que  para  esta  investigación  no  se  han  realizado  experimen-
tos  en  seres  humanos  ni  en  animales.
Conﬁdencialidad  de  los  datos.  Los  autores  declaran  que  en
este  artículo  no  aparecen  datos  de  pacientes.
1ia?  401
erecho  a  la  privacidad  y  consentimiento  informado.  Los
utores  declaran  que  en  este  artículo  no  aparecen  datos  de
acientes.
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